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Hemostaza je fiziološki proces, ki z različnimi mehanizmi omogoči tvorbo trombocitnega 
strdka in s tem zaustavi krvavitev po poškodbi žile, sočasno pa aktivira njegovo razgradnjo 
in omogoči normalno prehodnost krvi v žili. Motnje hemostaze lahko privedejo do 
hiperkoagulabilnosti, le-te pa so zaradi mnogovrstnih vzrokov in mehanizmov pogostejše 
od krvavitev. Antikoagulanti so učinkovine, ki delujejo tako, da preprečijo strjevanje krvi. 
Omejitve tradicionalnih antikoagulacijskih zdravil so spodbudile razvoj tarčno specifičnih 
peroralnih antikoagulantov, ki neposredno zavirajo posamezne encime v koagulacijski 
poti. Ena teh učinkovin je rivaroksaban, ki neposredno zavira delovanje faktorja Xa. Zaradi 
predvidljive farmakokinetike in farmakodinamike rutinskega spremljanja rivaroksabana ne 
opravljamo, je pa laboratorijsko vrednotenje nepogrešljivo v nujnih primerih. Za oceno 
antikoagulacijskega učinka rivaroksabana trenutno uporabljamo klasični koagulacijski 
preiskavi protrombinski čas (PČ) in aktivirani parcialni tromboplastinski čas (APTČ), ki pa 
realnega hemostatskega stanja bolnikov ne odražata zadovoljivo. Razvoj je usmerjen v 
iskanje globalne hemostatske preiskave, katere rezultati bi korelirali s klinično sliko 
bolnika. Metoda celokupnega hemostatskega potenciala (CHP) temelji na 
spektrofotometričnem merjenju nastajanja in razgradnje fibrina v citratni plazmi v dveh 
paralelkah. Namen naloge je bil ovrednotenje uporabnosti te preiskave pri ex vivo vzorcih 
bolnikov, ki prejemajo rivaroksaban.  Izmerili smo celokupni hemostatski potencial v 
vzorcih bolnikov v času pred zaužitvijo naslednjega odmerka in času največje absorpcije. 
Ocenili smo ponovljivost metode (KV=16,5 %) in preučili povezavo celokupnega 
hemostatskega potenciala s koncentracijo rivaroksabana v plazmi (R=0,148). Preučili smo 
tudi čas do začetka koagulacije in ugotovili, da se je s koncentracijo rivaroksabana 
povezoval enako dobro kot klasični koagulacijski preiskavi protrombinski čas (R=0,801) in 
aktivirani parcialni tromboplastinski čas (R=0,811), kar bi bilo smiselno podrobneje 
raziskati. Na osnovi naših rezultatov lahko zaključimo, da metoda CHP ni primerna za 
spremljanje zdravljenja z rivaroksabanom, predstavlja pa metodološki pristop k odkrivanju 
nove tehnike in prispeva k zavedanju zapletenosti procesa hemostaze. V prihodnosti 
pričakujemo intenziven razvoj metod za spremljanje učinkovitosti in varnosti zdravljenja z 
novimi oralnimi antikoagulanti. 
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Hemostasis is a physiological process that with various mechanisms enables the formation 
of a platelet clot, thereby stopping the bleeding after the damage to the vessel, while 
simultaneously activating clot degradation and allowing normal blood flow. Hemostatic 
disorders can lead to hypercoagulability, which is more frequent than bleeding, due to 
multiple causes and mechanisms. Anticoagulants are substances that act to prevent blood 
clotting. Restrictions on traditional anticoagulant drugs have stimulated the development of 
target-specific oral anticoagulants that directly inhibit individual enzymes in the 
coagulation pathway. One of these active substances is rivaroxaban, which directly inhibits 
factor Xa. Due to the predictable pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban, 
routine measurements are not performed, but laboratory evaluation is indispensable in 
urgent cases. In order to evaluate the anticoagulation effect of rivaroxaban, classical 
coagulation screening assays such as prothrombin time (PT) and activated partial 
thromboplastin time (APTT) are currently used. Unfortunately they do not fully reflect the 
real hemostatic status of the patients. The development is aimed at finding a global 
hemostatic assay, the results of which would correlate with the clinical state of the patient. 
The method of overall hemostatic potential (OHP) is based on the spectrophotometric 
registration of fibrin formation and its degradation in citrate plasma in two parallels. To 
evaluate the usefulness of this assay in patients receiving rivaroxaban, sampling took place 
at the time just before next dose and at the maximum absorption time. Overall hemostatic 
potential in the patient samples was then measured. The reproducibility of the method was 
evaluated (CV=16,5 %) and the relationship between overall hemostatic potential and 
plasma concentration of rivaroxaban was studied (R=0,148). We also studied the time until 
the start of coagulation and found that it correlates with the concentration of rivaroxaban to 
the same extent as prothrombin time (R=0,801) and activated partial thromboplastin time 
(R=0,811). This finding could be worth exploring into more detail. Based on our findings 
we conclude that the method of overall hemostatic potential cannot be used to monitor 
treatment with rivaroxaban. Nevertheless, it represents a methodological approach in the 
search of a new method and contributes to the awareness of the complexity of hemostasis. 
In the future, we expect intensive development of methods for monitoring the efficacy and 
safety of treatment with new oral anticoagulants.  
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?̅? - aritmetična sredina  
ADP - adenozin difosfat 
ADP - adenozin difosfat 
AK - antikoagulant (ni, no, nega) 
APTČ - aktivirani parcialni tromboplastinski čas (angl. APTT) 
ATP - adenozin trifosfat 
Ca2+ - kalcij 
CFP - celokupni fibrinolitični potencial (angl. OFP)  
CHP - celokupni hemostatski potencial (angl. OHP) 
CKP - celokupni koagulacijski potencial (angl. OCP) 
CLT - čas razgradnje strdka (angl. clot lysis time) 
KV - koeficient variacije (angl. CV)  
EČ - ekarinski čas 
F_a - aktivirana oblika faktorja strjevanja  
FI - faktor strjevanja I, fibrinogen  
FII - faktor strjevanja II, protrombin  
FIII - faktor strjevanja III, tkivni faktor, tkivni tromboplastin  
FIX - faktor strjevanja IX, antihemofilni faktor B  
FV - faktor strjevanja V, proakcelerin  
FVII - faktor strjevanja VII, prokonvertin  
FVIII - faktor strjevanja VIII, antihemofilni faktor A  
FX - faktor strjevanja X, Stuart-Prowerjev faktor  
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FXI - faktor strjevanja XI, antihemofilni faktor C, Rosenthalov faktor  
FXII - faktor strjevanja XII, Hagemanov faktor  
FXIII - faktor strjevanja XIII 
HMWK - visokomolekularni kininogen 
HRGP - glikoprotein bogat s histidinom 
INR - mednarodno umerjeno razmerje (angl. international normalized ratio)  
LC-MS/MS - tekočinska kromatografija s tandemsko masno spektrometrijo (angl. liquid 
chromatography - tandem mass spectrometry) 
NOAK – neposredni oralni antikoagulanti  
NZP - normalna zmesna plazma  
NZT - neposredni zaviralci trombina 
oGF - ocena glomerulne filtracije  
PAI-1 - zaviralec tkivnega aktivatorja plazminogena 1 
PČ - protrombinski čas (angl. PT) 
R - Spearmanov koeficient korelacije  
SD - standardni odklon  
SN - statistično nepomembno 
TAFI - zaviralec fibrinolize, ki ga aktivira trombin 
TF - tkivni faktor (angl. tissue factor)  
TFPI - inhibitor zunanje tkivne poti 
t-PA - tkivni aktivator plazminogena (angl. tissue plasminogen activator)  
vWF - von Willebrandov faktor 
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Hemostaza je fiziološki proces, ki z različnimi mehanizmi zagotavlja, da je kri v žilah 
tekoča, ali da se strdi, kadar je žila poškodovana. Predstavlja skupek reakcij, ki s tvorbo 
trombocitnega strdka zaustavijo krvavitev po poškodbi žile, sočasno pa aktivirajo njegovo 
razgradnjo in s tem ponovno omogočijo normalno prehodnost krvi v žili. Proces hemostaze 
je skrbno nadzorovan z zapletenim medsebojnim delovanjem trombocitov, celičnih 
elementov žilne stene (endotelijske celice, gladkomišične celice) in krvnih beljakovin 
(faktorji koagulacije in fibrinolize, kofaktorji in njihovi zaviralci). Hemostazo ločimo na 
primarno in sekundarno. Primarna hemostaza omogoči nastanek trombocitnega strdka, 
sekundarna pa nastanek fibrina, ki strdek utrdi (1,2). 
Primarna hemostaza je del hemostaze pri katerem ob poškodbi žilne stena nastane 
trombocitni čep. Sestavljajo jo trombociti ter komponente endotelija in subendotelija. 
Začne se s kontrakcijo žilne stene, ki ji sledi adhezija trombocitov na subendotelij in s tem 
njihovo aktiviranje (Slika 1)(1). 
 
Slika 1: Shema primarne hemostaze. Prirejeno po viru (3). 
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Trombociti po aktivaciji iz svojih zrnc sprostijo snovi (ADP, ATP, Ca2+, serotonin, 
tromboksan A2, vezavne beljakovine, hidrolitične encime, koagulacijske in rastne 
faktorje...), ki sprožijo aktivacijo drugih trombocitov. Spremenijo obliko iz diskoidne v 
kroglasto in na svoji fosfolipidni membrani izrazijo glikoproteinske receptorje, ki se 
povežejo z vezavnimi beljakovinami (fibrinogen, von Willebrandov faktor (vWF), 
fibronektin, vitronektin, kolagen) in tako povzročijo agregacijo trombocitov. 
Glikoproteinski receptorji GPIIb-IIIa aktivirane trombocite povežejo s fibrinom, kompleks 
GPIb-IX pa je receptor za vWF (1,2). 
 
Sekundarna hemostaza je zaporedje encimskih reakcij, ki skupaj sestavljajo koagulacijski 
sistem. Tvorijo ga glikoproteini, ki jim pravimo koagulacijski faktorji. Večina se jih 
sintetizira v jetrih, nekateri pa tudi v endotelijskih celicah, makrofagih, megakariocitih in 
trombocitih. Kaskadno se aktivirajo in privedejo do pretvorbe topnega fibrinogena v 
netopni fibrin. Reakcije koagulacije potekajo na fosfolipidni površini trombocitov in ob 
prisotnosti kalcijevih ionov. Koagulacijski faktorji FII (protrombin), FVII, FIX, FX, FXI, 
FXII so krvnem obtoku prisotni v obliki proencimov, po aktivaciji pa se pretvorijo v svojo 
aktivno obliko - encime serinske proteinaze (trombin, FVIIa, FIXa, FXa, FXIa, FXIIa). 
Aktivirana faktorja FV in FVIII (FVa, FVIIIa) sta kofaktorja in pomembno vplivata na 
koagulacijo. Pomembno vlogo ima tudi tromboplastin ali tkivni faktor (TF), ki je sestavina 
celične membrane. Faktor XIII je transglutaminaza in s kovalentnimi vezmi premreži 
polimeriziran fibrin (1,2). 
Sekundarno hemostazo delimo na zunanjo (ekstrinzično)  in notranjo (intrinzično) pot, ki 
se združita v skupno pot koagulacije. Delitev sekundarne hemostaze oziroma koagulacijske 
kaskade na intrinzično in ekstrinzično pot nima in vivo pomembnosti, ostaja pa uporaben 
koncept za interpretacijo rezultatov laboratorijskih raziskav. Koagulacijska kaskada 
nastanka fibrinskega strdka poteka po obeh poteh hkrati. Po poškodbi žile se koagulacija 
prične po zunanji poti, ki posredno aktivira notranjo pot (4). 
 
Ekstrinzična ali zunanja pot koagulacije se začne z vezavo FVII na TF, kar privede do 
nastanka kompleksa TF-FVIIa, ki aktivira FIX in FX. FXa skupaj s FVa tvori 
protrombinazni kompleks, ki pretvarja FII (protrombin) v FIIa (trombin). Trombin aktivira 
FV in FVIII ter tako v pozitivni povratni zanki pospeši svoje nastajanje (2).  
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Intrinzična ali notranja pot koagulacije se prične z aktiviranjem FXII (Hagemanov 
faktor) in FXI na žilnem subendoteliju. Proces imenujemo tudi kontaktna aktivacija. Za 
reakcijo sta potrebna kalikrein in visokomolekularni kininogen (HMWK). FIXa s FVIIIa 
tvori tenazni kompleks, ki pospeši aktivacijo FX. Faktorji notranje poti so sekundarno 
udeleženi pri aktiviranju koagulacije kot pozitivna povratna zanka, ki pomembno poveča 
koagulacijski potencial. Poleg tega se koagulacijski faktorji koncentrirajo na površinah in 
povzročijo lokalno povečanje posameznih faktorjev v primerjavi s krvjo. Pri uravnavanju 
koagulacije sodelujejo zaviralci koagulacije (antitrombin, inhibitor zunanje tkivne poti 
(TFPI), heparinski kofaktor 2, negativna povratna zanka proteina C) (1,2). 
Povezava zunanje in notranje poti koagulacije je FXa. Le-ta omogoči nastanek trombina – 
osrednje molekule skupne poti koagulacije, ki pretvori fibrinogen v fibrin (Slika 2). 
 
 
Slika 2: Shema koagulacijske kaskade. 
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Fibrinogen je dimerna glikoproteinska molekula, sestavljena iz treh parov polipeptidnih 
verig (α, β, γ), ki so med seboj povezane z disulfidnimi vezmi (Slika 3). 
 
Slika 3: Struktura fibrinogena. Prirejeno po viru (5). 
 
Trombin s hidrolizo vezi arginin – glicin na verigi α povzroči konformacijsko spremembo 
v fibrinskem monomeru. To omogoča polimerizacijo in s tem tvorbo topnega 
oligomernega fibrina, ki se po tridimenzionalnem premreženju pretvori v netopen fibrin 
(Slika 4). Premreženje in utrditev fibrinskega strdka omogoči s trombinom aktiviran FXIII. 
Trombin aktivira tudi zaviralce fibrinolize (5).  
 
Slika 4: Prikaz nastanka fibrina. Prirejeno po viru (5). 
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Fibrinoliza je fiziološki proces, ki je bistvenega pomena za hemostazo, saj omejuje 
širjenje fibrinskih strdkov in omogoča njihovo razgradnjo po zaustavitvi krvavitve. 
Aktivira se hkrati s koagulacijo in poteka preko aktivacije plazminogena (zunanja pot) in 
kontaktne aktivacije (notranja pot). Notranja pot vključuje FXII, prekalikrein in HMWK. 
Primarno vlogo v procesu fibrinolize ima tkivni aktivator plazminogena (t-PA), ki ga 
sintetizirajo endotelijske celice. Pod njegovim vplivom iz plazminogena nastane serinska 
proteaza plazmin, ki omogoči razpad fibrinskega strdka. Pretirano širjenje strdka 
preprečujejo številni regulatorni mehanizmi. V prisotnosti fibrina se spremeni afiniteta 
sestavin fibrinolize druga proti drugi, uravnavanje koagulacije pa poteka tudi z zaviranjem 
z razgradnimi produkti fibrina in fibrinogena, ki ovirajo polimerizacijo monomerov. 
Fibrinolizo zavirajo tudi zaviralci serinskih proteinaz imenovani serpini. Najpomembnejši 
je antiplazmin, ki z vezavo neposredno zavira delovanje plazmina in PAI-1, ki prek 
inhibicije t-PA zavira aktivacijo plazminogena (1,2,6).  
 
1.2 Antikoagulacijska zdravila 
 
Antikoagulanti (AK) so učinkovine, ki delujejo tako, da preprečijo strjevanje krvi. 
Uporabljamo jih pri bolezni koronarnih arterij, venski trombozi, atrijski fibrilaciji, 
miokardnem infarktu in pljučni emboliji. Poznamo jih že od začetka 20. stoletja.  
Najstarejše znano AK zdravilo je nefrakcionirani heparin. Je mešanica naravnih 
glukozaminoglikanov. Veže se na antitrombin in pospeši njegovo aktivnost, to je zaviranje 
aktivnosti FXa in FIIa. Slabost njegove uporabe je parenteralna aplikacija in zahteva po 
rednem laboratorijskem spremljanju. Učinek heparina spremljamo z merjenjem 
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega časa (APTČ), ki naj bi bil umerjen na 
kromogeno preiskavo aktivnosti preostalega FXa (anti-Xa). Razpolovni čas 
nefrakcioniranega heparina je približno ena do dve uri, ob krvavitvah pa ga lahko 
nevtraliziramo s protamin sulfatom. Resen stranski učinek heparina predstavlja 
trombocitopenija (7,8). 
Nekaj let po začetku uporabe heparina so odkrili kumarinske derivate, ki z zaviranjem 
encima vitamin K epoksid reduktaze zmanjšajo sposobnost regeneracije vitamina K v 
telesu. Preprečijo nastanek reducirane oblike vitamina K, ki je potrebna za sintezo aktivnih 
oblik koagulacijskih faktorjev II, VII, IX in X. Zaviralci vitamina K so bili takrat edina 
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skupina AK zdravil, ki je omogočala peroralno uporabo. Sedaj so v uporabi že več kot 
petdeset let, njihovi učinki pa so dobro raziskani in znani. So zelo učinkoviti AK, vendar 
zahtevajo reden laboratorijski nadzor in prilagajanje odmerkov. Njihove učinke 
spremljamo z merjenjem protrobinskega časa (PČ), ki ga navadno izrazimo kot 
mednarodno normalizirano razmerje (INR). Ciljno območje je običajno med 2,0 do 3,0 
INR. Dodatna slabost zaviralcev vitamina K so počasen začetek delovanja, dolg razpolovni 
čas (36 do 42 ur) ter veliko interakcij s hrano in zdravili. Ob veliki krvavitvi njihove 
učinke nevtraliziramo z aplikacijo vitamina K. Najbolj uporabljen predstavnik zaviralcev 
vitamina K v Evropi je varfarin (8).  
V 90-ih letih prejšnjega stoletja so za premagovanje slabosti nefrakcioniranega heparina 
razvili nizkomolekularne heparine (dalteparin, enoksaparin, nadroparin). Pridobivajo jih s 
postopkom depolimerizacije nefrakcioniranega heparina. Njihova največja prednost je 
predvidljiva farmakokinetika, zato laboratorijsko spremljanje ni potrebno. Predstavljajo 
tudi manjše tveganje za razvoj trombocitopenije povzročene s heparinom. Slabost je 
parenteralna aplikacija in možnost akumulacije zdravila pri pacientih z ledvično okvaro. 
Njihov razpolovni čas je do štirikrat daljši od nefrakcioniranega heparina. Antidot zanje je, 
kot za nefrakcionirani heparin, protamin sulfat, ki pa zavre le okoli 60-70 % njihove 
aktivnosti (7,8).  
Dodatna skupina AK so neposredni zaviralci trombina (NZT). Prva tovrstna odkrita 
učinkovina je bil hirudin, ki se naravno nahaja v obustnih žlezah medicinskih pijavk. 
Njegovo odkritje sega v čas pred odkritjem heparina. Hirudin, njegovi derivati (lepirudin, 
desirudin) in analogi (bivalirudin, argatroban) so peptidi, ki jih danes pridobivamo z 
rekombinantno tehnologijo. Potrebno jih je aplicirati parenteralno, imajo relativno kratko 
razpolovno dobo, specifičnega antidota zanje pa ne poznamo. NZT so dražji od heparina 
zato je njihova uporaba običajno namenjena bolnikom z alergijo na heparin in 
trombocitopenijo povzročeno s heparinom. NZT zavirajo trombin, zato ta zdravila 
podaljšajo APTČ, PČ, trombinski čas (TČ) in ekarinski čas (EČ). Za spremljanje 
zdravljenja se najpogosteje uporabljata APTČ in TČ (9–12).  
Kljub učinkovitosti ima zdravljenje s tradicionalnimi AK učinkovinami številne 
pomanjkljivosti: potreba po rednem laboratorijskem spremljanju, ozko terapevtsko okno, 
dolga razpolovna doba, parenteralna aplikacija, interakcije z zdravili in hrano. Te omejitve 
so spodbudile razvoj tarčno specifičnih peroralnih AK, ki neposredno zavirajo posamezne 
encime v koagulacijski poti. Imenujemo jih neposredni peroralni antikoagulanti (NOAK). 
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Njihove prednosti so kratka razpolovna doba, manjša potreba po laboratorijskem nadzoru, 
odsotnost potrebe po prilagajanju odmerkov, večja predvidljivost zdravljenja ter manj 
interakcij z zdravili in hrano. V Sloveniji trenutno dostopni NOAK so rivaroksaban 
(Xarelto®, Bayer), apiksaban (Eliquis®, Bayer) in dabigatran (Pradaxa®, Boehringer 
Ingelheim). Rivaroksaban in apiksaban neposredno zavirata FXa, dabigatran pa je 
neposredni zaviralec trombina. 
 
 Rivaroksaban je oksazolidinonski derivat (Slika 5).  
 
Slika 5: Kemijska struktura rivaroksabana. 
 
Selektivno se veže tako na prosti FXa, kot na FXa vezan v protombinazni kompleks. Tako 
neposredno reverzibilno zavira delovanje FXa ter preprečuje nastajanje trombina in s tem 
tvorbo strdka (13). Uporablja se za zdravljenje venske trombembolije in za preprečevanje 
trombotičnih dogodkov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo ter za preprečevanje venske 
trombembolije po kirurških posegih na spodnjih okončinah (14,15). V Sloveniji je bilo 
registrirano leta 2009 in se vse bolj uveljavlja, saj napram zaviralcem vitamina K izkazuje 
ogromno prednosti. Obstaja v obliki filmsko obložene tablete po 2,5, 10, 15 in 20 mg (16). 
Dnevni odmerki rivaroksabana so 5-20 mg s katerimi dosežemo maksimalne plazemske 
koncentracije (čas največje absorpcije – v nadaljevanju »vrh«) od 40 do 400 µg/L in 
minimalne plazemske koncentracije (24 ur po zaužitju oziroma tik pred zaužitjem 
naslednjega odmerka – v nadaljevanju »upad«) od 8 do 160 µg/L (15,17–19). 
Rivaroksaban se v črevesju hitro absorbira in doseže najvišjo koncentracijo v krvi po 2 - 4 
urah. Biološka uporabnost zdravila je visoka (80 - 100 %), za doseg le-te pa je potrebno 15 
mg in 20 mg odmerke zaužiti s hrano, saj se biološka razpoložljivost zmanjša zaradi 
manjše topnosti. Odmerkov zdravila ni potrebno prilagajati glede na starost, telesno maso 
ali spol. Farmakokinetični profil rivaroksabana je predvidljiv in konsistenten. Variabilnost 
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farmakokinetičnih parametrov je zmerna (30 – 40 %). Zdravilo se v 95-ih % veže na 
plazemske proteine (predvsem albumine); razpolovna doba je pri mlajših osebah 5-9 ur, pri 
starejših 11-13 ur. Približno dve tretjini uporabljenega odmerka se presnovita; polovica 
tega se izloči s sečem, druga polovica z blatom. Ena tretjina uporabljenega odmerka se kot 
nespremenjena aktivna učinkovina izloči z urinom (15,17). Rivaroksaban se presnavlja 
preko CYP3A4, CYP2J2 in je substrat tudi za transportni beljakovini glikoprotein P in 
proteina rezistence pri raku dojke (Bcrp). S presnavljanjem ne tvori aktivnih presnovkov, 
ki bi krožili po telesu. Ne zavira niti ne inducira pomembnejših izooblik citokromov P450 
in drugih znanih transportnih sistemov, zato ne povzroča klinično pomembnih interakcij z 
večino predpisanih zdravil. Odsvetuje se le sočasna uporaba močnih zaviralcev ali 
induktorjev glikoproteina P ali citokroma CYP3A4. Zaradi vpliva na CYP3A4 ni 
priporočljivo hkratno zdravljenje s ketokonazolom, klaritromicinom, ritonavirjem, ki 
zvišajo raven rivaroksabana v krvi in rifampicinom, fenitoinom, karbamazepinom in 
fenobarbitalom, ki so močni induktorji P-glikoproteina in znižujejo nivo rivaroksabana 
(8,15). Pri bolnikih z napredovalo ledvično boleznijo (očistek kreatinina <30 mL/min) in 
napredovalo jetrno okvaro zdravljenje z rivaroksabanom odsvetujemo. Najpogostejši 
zaplet AK zdravljenja so krvavitve. Čeprav ima rivaroksaban kratko razpolovno dobo in 
učinki hitro izzvenijo, je ob nujnem ukrepanju potreben drugačen pristop. Rivaroksabana 
ni mogoče odstranjevati z dializo, saj se 95 % učinkovine veže na plazemske proteine 
(8,20). Nekatere raziskave kažejo, da je mogoče njegove učinke nevtralizirati z dajanjem 
koncentrata protrombinskega kompleksa, aktivnega oglja ali sveže zamrznjene plazme, 
vendar je učinkovitost tovrstnih ukrepov vprašljiva (8). Na začetku zdravljenja z 
rivaroksabanom zanj še ni bilo na voljo ustreznega antidota, trenutno pa velik potencial 
izraža rekombinantni protein andeksanet alfa. Uprava Združenih držav Amerike za hrano 
in zdravila (FDA) ga je za rivaroksaban in apiksaban odobrila lansko leto, v Sloveniji pa še 
ni registriran. Zadržki za njegovo uporabo so pomanjkljivi podatki o njegovi varnosti, 
izražanje blage imunogenosti, možen prokoagulantni učinek (zavira endogeni zaviralec 
FXa in poviša endogeni trombinski potencial) ter zahtevna proizvodnja in s tem omejena 
dostopnost (21–23).  
Zaradi predvidljivega AK učinka rednega laboratorijskega nadzora ne opravljamo. Podatek 
o plazemski koncentraciji je koristen v določenih situacijah: pred predvidenim ali 
nepredvidenim kirurškim posegom, ob krvavitvah, sumu na preodmerjanje, ugotavljanju 
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kompliance, poslabšanju ledvične funkcije, nagnjenosti k akumulaciji zdravil in pri 
posebni skupini bolnikov (starejši, bolniki z neobičajno telesno težo) (24). Laboratorijsko 
vrednotenje je uporabno tudi pri izključevanju nagnjenosti k trombozam in krvavitvam. 
Preiskave, ki jih trenutno uporabljamo za merjenje koncentracije rivaroksabana, delimo na 
presejalne koagulacijske preiskave in preiskave za določanje koncentracij rivaroksabana 
(25).  
 
Protrombinski čas (PČ) je presejalna preiskava, s katero ocenjujemo zunanjo in skupno 
pot koagulacije. Tromboplastin in kalcijevi ioni, ki jih dodamo vzorcu plazme, povzročijo 
pretvorbo protrombina v trombin, le-ta pa pretvorbo fibrinogena v fibrin. Rezultat 
preiskave je čas do nastanka fibrina in je izražen v sekundah ali deležu. Za podajanje PČ 
pri pacientih, ki prejemajo rivaroksaban, INR ni ustrezno, saj je osnovano na občutljivosti 
PČ na aktivnost posameznih koagulacijskih faktorjev, ki so odvisni od zaviralcev vitamina 
K, medtem ko rivaroksaban zavira izključno aktivnost FXa. Rivaroksaban podaljša PČ na 
koncentracijsko odvisen način in z visoko variabilnostjo med uporabljenimi reagenti (24–
26). Po smernicah PČ ni primeren za kvantitativno oceno koncentracije zdravila v krvi 
(4,24–26). 
 
Aktivirani parcialni tromboplastinski čas (APTČ) je presejalna preiskava, s katero 
ocenjujemo notranjo in skupno pot koagulacije. Vzorcu plazme dodamo optimalno 
količino površinskega aktivatorja, fosfolipidov in kalcijevih ionov. Merimo čas do 
nastanka strdka in ga izrazimo v sekundah. Rivaroksaban podaljša APTČ na ne-linearen 
način, še posebno pri višjih koncentracijah. Komercialni APTČ reagenti se razlikujejo po 
občutljivosti na rivaroksaban (25,26), je pa le-ta običajno manjša od občutljivosti PČ (4). 
Rezultati variirajo med laboratoriji, nanje pa vpliva tudi intraindividualna variabilnost. Po 
smernicah APTČ ni primeren za kvantitativno oceno koncentracije zdravila v krvi (4,24–
26).   
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Zlati standard za merjenje koncentracije rivaroksabana je tekočinska kromatografija s 
tandemsko masno spektrometrijo (angl. liquid chromatography – tandem mass 
spectrometry; LC-MS/MS). Zaradi visoke specifičnosti, občutljivosti, selektivnosti in 
ponovljivosti je najbolj točen način za ugotavljanje izpostavljenosti rivaroksabanu. Metodo 
najpogosteje uporabljajo v kliničnem razvoju za oceno farmakokinetike NOAK, rutinska 
uporaba LC-MS/MS za merjenje prisotnosti in količine zdravila pa se je v kliničnih 
laboratorijih povečala šele v zadnjih nekaj letih. Metodo običajno razvijejo kot »hišni 
test«, ki ga validirajo po postopku, določenem s strani pristojnih inštitucij (Evropske 
agencija za zdravila, FDA). Meja zaznave za rivaroksaban je 2 g/L, meja kvantifikacije 5 
g/L, merilno območje pa od 5 do 500 g/L, kar običajno ustreza pričakovanim najnižjim 
in najvišjim koncentracijam pri večini pacientov (25,27). Široko uporabo LC-MS/MS 
omejujejo zahtevnost metode, dostopnost merilnega instrumenta in razmeroma zahtevna 
priprava vzorca. Dodatne izzive predstavlja učinek ozadja, ko-elucija drugih spojin 
(zdravil ali ksenobiotikov), priprava internega standarda ali nezmožnost zaznave drugih 
presnovkov. Matriks efekt lahko povzroči prisotnost fosfolipidov, soli ali molekul, ki 
interferirajo pri tvorjenju kapljic na ionskem izvoru. Priprava plazme glede na serum 
zahteva odstranitev proteinov z obranjanjem z odstranitvijo fosfolipidov ali brez nje. 
Zaradi variabilnosti pri procesu ionizacije in rekuperacije izgub med postopkom priprave 
vzorca je za kompenzacijo odziva nujna uporaba komercialno dostopnega izotopsko 
označenega internega standarda. Le-ta mora biti visoko kakovosten, stabilen in mora 
ustrezati mednarodnim standardom (27,28).  
Kadar LC-MS/MS ni na voljo in potrebujemo kvantitativno oceno koncentracije zdravila, 
uporabimo kromogeno preiskavo anti-Xa, umerjeno na rivaroksaban. Vzorcu dodamo 
znano količino FXa, na katerega se veže rivaroksaban. Preostali prosti FXa cepi kromogeni 
substrat. Nastane obarvan produkt, ki ga zaznamo spektrofotometrično. Izmerjena optična 
gostota je obratno sorazmerna količini rivaroksabana v vzorcu. Rezultati preiskave zelo 
dobro korelirajo z rezultati LC-MS/MS, zato je to primerna in priporočena metoda za hitro 
kvantifikacijo zdravila. Omejitev metode je nezanesljivost pri določitvi koncentracij pod 
mejo kvantifikacije, ki je za rivaroksaban približno 30 g/L. Dodatna slabost metode so 
interference (hemoliza, lipemija, ikterija), ki s posnemanjem spektralnih lastnosti analita 
ali sipanjem svetlobe vplivajo na jakost izmerjenega signala, zaradi česar lahko izmerimo 
lažne vrednosti analita (4,25,26,29). 
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1.3 Celokupni hemostatski potencial (CHP)  
 
Na področju hemostaze že nekaj časa obstaja težnja po uvedbi metode s katero bi lahko 
opazovali in ocenili celoten proces hemostaze - koagulacijo in fibrinolizo ter njuno 
medsebojno usklajevanje. CHP je preprosta laboratorijska metoda, ki jo prvotno opisala 
He s sodelovci (30,31). Metoda zaznava tako hipokoagulabilne kot hiperkoagulabilne 
motnje (32). Temelji na spektrofotometričnem merjenju nastajanja in razgradnje fibrina v 
citratni plazmi v dveh paralelkah. V eno od paralelk dodamo trombin in kalcijev klorid, s 
čimer sprožimo tvorbo fibrina. V drugo poleg omenjenih reagentov dodamo še t-PA, s 
čimer poleg nastajanja fibrina sprožimo še njegovo razgradnjo. Fibrin nastaja s postopnim 
pretvarjanjem iz fibrinogena prisotnega v plazmi, razgrajuje pa se s plazminom, ki se po 
dodatku t-PA tvori iz plazminogena. Metoda CHP je posredni način merjenja tvorjenja 
trombina. Vzorcu dodamo le majhno količino trombina, ki aktivira proces koagulacije, ne 
katalizira pa neposrednega nastanka fibrina. Pretvorba fibrinogena v fibrin je tako rezultat 
predvsem in vitro nastalega trombina (31,32). Meritev poteka v enakomernih časovnih 
intervalih pri valovni dolžini 405 nm in običajno traja 40 do 60 minut. Poteka pri 
temperaturi 37 °C, saj tako posnemamo in vivo pogoje v človeškem telesu. Vsaka 
izmerjena absorbanca odraža količino fibrina v trenutku zapisa, rezultat meritve pa sta dve 
krivulji. Končni rezultat so trije parametri, ki so izračunani iz površin pod krivuljama. 
Površina pod krivuljo vzorca brez dodatka t-PA predstavlja celokupni koagulacijski 
potencial (CKP), površina pod krivuljo z dodatkom t-PA pa celokupni hemostatski 
potencial (CHP). Razlika med obema površinama je celokupni fibrinolitični potencial 
(CFP) in odraža ravnotežje med nastajanjem in razgradnjo fibrina (slika 6) (33). 
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Slika 6: Grafični prikaz parametrov CKP, CHP in CFP. Prirejeno po viru (33). 
 
Za povečanje občutljivosti metode so kasneje vpeljali razne modifikacije, od podaljšanja 
časa merjenja, skrajšanega časovnega intervala odčitavanja absorbance, aktiviranja 
koagulacije s trombinom ali rekombinantnim TF, do uporabe plazme revne s trombociti 
in dodateka čistih fosfolipidov, ki nadomestijo fosfolipide iz trombocitov. Poleg 
kemijskih modifikacij lahko uvedemo še druge, npr. dodatne parametre. Eden teh je čas 
do začetka nastajanja fibrinskega strdka. AK zdravila pri klasičnih presejalnih 
koagulacijskih preiskavah običajno podaljšujejo čas do nastanka strdka. Morebitne 
opažene povezave med časom do začetka koagulacije in časi klasičnih presejalnih 
preiskav bi lahko povečale občutljivost metode in omogočile boljše razumevanje 
hemostaze. Druga dodatna parametra sta še maksimalna vrednost absorbance, ki je odraz 
količine nastalega fibrina in naklon krivulje, ki predstavlja hitrost tvorbe fibrina. Podamo 
lahko tudi čas razgradnje strdka (ang. clot lysis time oziroma CLT), ki predstavlja čas 
med sredinsko točko tvorbe fibrina in sredinsko točko njegove razgradnje (6,34–36). 
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Metoda je bila vrednotena v več raziskavah, pozornost pa je bila usmerjena k zaznavanju 
hipokoagulabilnih (hemofilija A in B, von Willebrandova bolezen) in hiperkoagulabilnih 
stanj (preeklampsija, trombofilija, koronarne bolezni srca, diabetes, operativni posegi, 
infarkt), oceni tveganja za krvavitev ali trombozo ter možnosti spremljanja zdravljenja 
(AK zdravljenje, nadomeščanje faktorjev koagulacije) (31,32,37).  
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2. NAMEN DELA  
 
Namen magistrske naloge bo ovrednotiti metodo CHP v ex vivo vzorcih bolnikov, ki 
prejemajo rivaroksaban. V prvotno opisano metodo bomo vpeljali spremembe - 
absorbanco bomo merili pogosteje (v 12 sekundnih intervalih; prej minutnih), merili bomo 
60 minut in uporabili bomo dvojni volumen fosfolipidov. V okviru naloge bomo: 
- vzorce bomo pomerili v trojniku in ocenili ponovljivost metode; 
- v raziskavo vključili vzorce istih pacientov kot laboratorij Inštituta Karolinska iz 
Švedske ter za opredelitev medlaboratorijske ponovljivosti, dobljene rezultate 
primerjali z njihovimi; 
- opredelili povezavo med izmerjenimi parametri celokupnega hemostatskega 
potenciala (CHP) ter koncentracijo rivaroksabana v plazmi;  
- določili čas do začetka koagulacije in preverili povezavo s koncentracijo 
rivaroksabana; 
- preverili vpliv trajanja terapije na parametre CHP; 
- ovrednotili ustreznost metode za spremljanje zdravljenja in napovedno vrednost za 
trombotične ali hemoragične dogodke; 
- preučili ali je metoda CHP boljša od merjenja protrombinskega časa (PČ) in 
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega časa (APTČ). 
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3. PREISKOVANCI, MATERIALI IN 
METODE 
 
3.1 Preiskovanci, odvzem krvi in priprava vzorcev  
 
V raziskavo smo vključili 120 vzorcev citratne plazme 20-ih bolnikov, ki so prejemali 
rivaroksaban. Med bolniki je bilo 11 žensk in 9 moških. Polovica bolnikov je prejemala 20 
mg in polovica 15 mg rivaroksabana dnevno. 
Vsakemu bolniku smo šestkrat odvzeli vzorec venske krvi. Odvzemi so bili izvedeni v 
obdobju treh mesecev in sicer enkrat mesečno, po dva odvzema na isti dan. Prvi odvzem 
je bil tik pred zaužitvijo naslednjega odmerka (čas »upada«), drugi odvzem pa 3 ure po 
zaužitvi tablete (čas »vrha«). Uporabili smo standardne 4,5-mililitrske vakumske 
plastične epruvete z natrijevim citratom (0,109 mol/L, Becton Dickinson, Združene 
države Amerike). Razmerje med natrijevim citratom in krvjo je bilo 1:9. Epruvete s krvjo 
smo takoj po odvzemu nekajkrat obrnili in odvzeto kri nemudoma centrifugirali pri 2000 
 g 20 minut pri sobni temperaturi. Vzorce citratne plazme bolnikov smo po 500 L 
razpipetirali v krioviale, jih zamrznili s tekočim dušikom in shranili v zamrzovalni omari 
pri -75 °C.  
 
Za kontrolne vzorce smo uporabili normalno zmesno plazmo (NZP), ki smo jo pripravili 
iz vzorcev citratne plazme navidezno zdravih posameznikov. Plazmo nad stolpcem 
krvnih celic smo posrkali s pasteurjevo pipeto, jo prenesli v večjo posodo, vsebino rahlo 
premešali ter pripravili 700-mikrolitrske alikvote NZP. Alikvote smo hipno zamrznili v 
tekočem dušiku in shranili v zamrzovalni omari pri -75 °C.  
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- Spektrofotometer za mikrotitrske plošče Sunrise™ sklopljen z 
računalnikom s programsko opremo Magellan (Tecan, Avstrija), 
- avtomatski koagulacijski analizator CS-2500 (Sysmex, Japons ka), 
- mešalnik z možnostjo regulacije temperature Thermomixer Comfort 
(Eppendorf, Nemčija), 
- rotacijski mešalnik HulaMixer sample mixer (Thermo Fisher 
Scientific, Združene države Amerike), 
- centrifuga MiniSpin® (Eppendorf, Nemčija), 





- Mikrotitrske plošče (Golias, Slovenija), 
- enokanalne elektronske pipete za prostornine 10-300 µL, 100-1000 µL, 1-5 
mL Biohit ProlinePlus ter enokanalna mehanska pipeta Biohit Proline 0,5-10 µL 
(vse Sartorius, Nemčija), 
- večkanalna elektronska pipeta Biohit eLine e 300 (Sartorius, Nemčija), 
- krioviale s prostornino 4,5 mL (Sarstedt, Nemčija), 
- plastične epruvete s prostornino najmanj 2 mL, 
- falkonke, 
- nastavki za pipete, 
- plastični kadički.  
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3.2.3 REAGENTI ZA MERJENJE CHP 
 
- Goveji trombin (Sigma Chemical Company, ZDA), 996,6 NIH, 
- rekombinantni t-PA, koncentracija 1 mg/mL (Actilyse, Boehringer 
Ingelheim, Nemčija), 
- CaCl2 1 mol/L (Lekarna UKCL, Slovenija), 
- pufer Tris-HCl, pH = 7,5 (Lekarna UKCL, Slovenija), 
- fosfolipidi TGT, koncentracija 0,5 mmol/L (Rossix, Švedska), 
- destilirana voda (Lekarna UKCL, Slovenija).     
 
3.2.4 PRIPRAVA REAGENTOV ZA MERJENJE CHP 
Delovni pufer 
 
Pufer Tris-HCl smo pripravili tako, da smo 5,0 g Tris-HCl in 3,8 g NaCl raztopili v 500 
mL destilirane vode ter s 4 M HCl naravnali pH na 7,5. Pri hranjenju v hladilniku (2-8 




Liofiliziran reagent govejega trombina smo najprej raztopili z destilirno vodo do 
koncentracije 1000 NIH/mL. Pripravljeno raztopino smo vrteli na rotacijskem mešalniku 5 
minut. To raztopino smo redčili z destilirano vodo 1:10 do koncentracije trombina 100 
NIH/mL. Pripravili smo 100-mikrolitrske alikvote in jih shranili v zamrzovalni omari pri -




V vialo z 2 mg alteplaze smo dodali 2 mL destilirane vode in vialo vrteli na rotacijskem 
mešalniku 30 minut. Pripravili smo 30-mikrolitrske alikvote s končno koncentracijo 1 
mg/mL. Shranili smo jih v zamrzovalni omari pri -75 °C. Vsak alikvot smo odtajali samo 
enkrat. 
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3.3.1 CELOKUPNI HEMOSTATSKI POTENCIAL (CHP)  
Po vklopu spektrofotometra smo nastavili temperaturo na 37 °C ter v programu Magellan 
izbrali ustrezno metodo. Pufer smo vzeli iz hladilnika ter ga 6 mL napipetirali v falkonko 
in počakali, da se je segrel na sobno temperaturo. V falkonko smo dodali 204 μL CaCl2 (1 
mol/L), dobro zavrtinčili in nato 2,7 mL nastale dispenzije odpipetirali v dve 4,5 mL 
krioviali. Za eno smo uporabili oznako »pufer brez t-PA«, za drugo pa »pufer s t-PA«. 
 
Fosfolipide (0,5 mmol/L) smo redčili s Tris-HCl pufrom v razmerju 1 + 1 (500 μL 
fosfolipidov + 500 μL Tris-HCl) do končne koncentracije 0,25 mmol/L. Z elektronsko 
pipeto smo v vsako testno vdolbinico napipetirali 20 μL redčenih fosfolipidov.  
 
Zamrznjene bolnikove in NZP smo odtajali neposredno pred analizo, v termomešalniku 
pri temperaturi 37 °C. Tajali smo jih 5 min, v primeru večjega volumna v vsebniku pa 
smo čas taljenja podaljšali za minuto do dve. Odtajane vzroce smo dobro zavrtinčili in po 
70 μL napipetirali v vdolbinice mikrotitrske plošče. Posamezen vzorec smo šestkrat 
napipetirali v isto vrstico. 
 
Sledila je odmrznitev trombina in t-PA v termomešalniku pri 37 °C. Trombin smo tajali 3 
minute, t-PA pa 2 minuti. Oba smo zavrtinčili na vibracijskem mešalniku, trombin pa še 
centrifugirali nekaj sekund (dokler centrifuga ni dosegla 8000 obratov na minuto). 
Odtajan trombin (100 NIH/mL) smo redčili 1:10 (50 μL trombina + 450 μL Tris-HCl) do 
koncentracije 10 NIH/mL in ga 30 μL odpitetirali v obe krioviali (»pufer brez t-PA« in 
»pufer s t-PA«). V razmerju 1:10 smo redčili tudi t-PA (10 μL t-PA + 90 μL Tris-HCl) in 
nato 22 μL redčenega t-PA (0,1 mg/mL) prenesli le v kriovialo z oznako »pufer s t-PA«. 
Koncentracija trombina v reakcijskem pufru je bila 0,109 NIH/mL, koncentracija t-PA pa 
799 ng/mL. Obe krioviali smo dobro zavrtinčili na vibracijskem mešalniku in nato 
vsebino posamezne krioviale prelili vsako v svojo kadičko. Z večkanalno elektronsko 
pipeto smo v stolpce 1, 3 in 5 (oznaka »BR«) napipetirali po 50 μL pufra brez t-PA, v 
stolpce 2, 4 in 6 (oznaka »Z«) pa po 50 μL pufra s t-PA (slika 7).  
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Slika 7: Mikrotitrska ploščica z napipetiranimi vzorci. 
 
Končni volumen v testni vdolbinici je bil 140 μL (20 μL fosfolipidov + 70 μL vzorca + 
50 μL reakcijskega pufra), končne koncentracije pa 0,04 NIH/mL govejega trombina, 285 
ng/mL t-PA, 35,7 μmol/mL fosfolipidov in 11,75 mmol/mL CaCl2. Mikrotitrsko ploščo 
smo hitro vstavili v sprektrofotometer in takoj pričeli z merjenjem. Aparat je ploščo 
stresal 10 sekund, nato pa vsakih 12 sekund odčitaval absorbanco. Celotno merjenje je 
trajalo 60 minut in je potekalo pri 405 nm in 37 °C. Rezultate smo iz Magellana izvozili v 
Microsoft Excel, kjer so se kot površina pod absorpcijsko krivuljo avtomatično izračunali 
CHP, CKP in CFP (Enačba 1). CHP so na enak način in v istih vzorcih bolnikov izmerili 






× 100 (%) 
 
Enačba 1: Prikaz izračuna CFP. 
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Dodatno smo iz krivulj CKP s pomočjo programske opreme Excel (Microsoft) odčitali 
čas od sprožitve koagulacije do nastanka fibrina (v nadaljevanju »koagulacijski čas«), ki 
je povzročil 10-odstotni porast izhodiščne absorbance. Za izhodiščno vrednost 
absorbance smo vzeli povprečje prvih 15 meritev.  
 
3.3.2 TEKOČINSKA KROMATOGRAFIJA S TANDEMSKO MASNO 
SPEKTROMETRIJO (LC-MS/MS) 
 
Za merjenje plazemske koncentracije rivaroksabana smo uporabili za rivaroksaban 
validirano metodo LC/MS-MS (27). Uporabili smo rivaroksaban proizvajalca Selleck 
Chemicals (Združene države Amerike) in interni standard rivaroxaban-d4 proizvajalca 
Toronto Research Chemicals (Kanada). Separacija analitov je potekala na koloni Acquity 
BEH column (C18, 1,7 μm, 2,1 x 50 mm, Waters Corporation, Združene države 
Amerike). Ionizacijo smo dosegli z razprševanjem v električnem polju, za masni 
analizator pa smo uporabili trojni kvadrupol.  
 
3.3.3 PROTROMBINSKI ČAS (PČ) IN AKTIVIRANI PARCIALNI 
TROMBOPLASTNINSKI ČAS (APTČ) 
 
PČ in APTČ smo izmerili na avtomatskem koagulacijskem analizatorju CS-2500 
(Sysmex, Japonska). Za PČ smo uporabili reagent Thromborel® (Siemens, Nemčija), za 
APTČ pa Pathromtin® SL (Siemens, Nemčija). Pripravo reagentov smo izvedli po 
navodilih proizvajalca. Rezultat PČ smo izrazili relativno, APTČ pa v sekundah. 
  
3.3.4 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV  
 
Za statistično obdelavo podatkov smo uporabili statistični program SPSS. Pred statistično 
analizo smo za vsak vzorec (meritev vsakega odvzema posameznega pacienta) izrisali 
graf absorbanca/čas s paralelnimi meritvami CKP in graf s paralelnimi meritvami CHP. 
Izračunali smo koeficiente variacije (Enačba 2) za vsako paralelko ter vrednosti CKP in 
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CHP, ki so presegale 20% podrobno pregledali ter jih primerjali z izrisanimi krivuljami. 
Ob nenavadnosti pripadajoče krivulje smo najbolj izstopajoče meritve v paralelkah 
izključili. Za kontrolne vzroce (NZP) smo ocenili znotrajserijsko, medserijsko in 
celokupno ponovljivost ter rezultat podali s koeficientom variacije (KV). Ocene 
ponovljivosti znotraj serije so predstavljene s KV (%) trojnikov meritev vsakega vzorca 
NZP, ponovljivosti med serijami pa kot KV (%) med povprečnimi vrednostmi meritev 





 × 100 (%) 
Enačba 2: Enačba za izračun koeficienta variacije. 
 
Rezultate meritev bolnikovih vzorcev v času odvzema tik pred zaužitvijo naslednjega 
odmerka rivaroksabana smo prikazali v stolpcu poimenovanim »upad« (angl. »trough«), 
v času odvzema 3 ure po zaužitvi tablete pa v stolpcu poimenovanim »vrh« (angl. 
»peak«). Podali smo jih z mediano ter razponom med 1. in 3. kvartilom, biološko 
ponovljivost pa z aritmetično sredino in SD. Zaradi razmeroma majhnega vzorca smo v 
izogib napačnim predpostavkam o vrsti porazdelitve podatkov za statistično sklepanje 
uporabili neparametrične teste. Za statistično značilno vrednost smo vzeli p < 0,05. 
Povezavo izmerjenih parametrov s koncentracijo rivaroksabana smo opisali s 
Spearmanovim koeficientom korelacije (R). Razlike med izmerjenimi parametri v dveh 
laboratorijih smo primerjali z Mann-Whitneyevim U testom. Za opredelitev vpliva 
trajanja terapije na spremenljivke CHP smo uporabili ANOVA test. 
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4.1 Ocena ponovljivosti celokupnega hemostatskega 
potenciala 
 
Izmerili smo 22 serij meritev kontrolnega vzorca (NZP). Vsako serijo NZP smo izmerili v 
trojniku. Rezultati meritev CKP so prikazani na Sliki 8, CHP na Sliki 9 in CFP na Sliki 10. 
Povprečna vrednost CKP je bila 174 ± 4, CHP 100 ± 9 in CFP 44 ± 5. 
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Ocene ponovljivosti znotraj serije, med serijami in celokupna ponovljivost so podane v 
preglednici I.  
 
Znotrajserijski, medserijski in celokupni KV za CKP je bil manjši od 4 %. KV za CHP 
znotraj serije in med serijami je bil manjši od 10 %, celokupna ponovljivost pa je bila 16,5 
%. KV za CFP so bili med 10 in 20 %. 
 
Preglednica I: Znotrajserijska, medserijska in celokupna ocena ponovljivosti CKP, CHP in 
CFP. 
  KV (%) ZNOTRAJ SERIJE KV (%) MED SERIJAMI CELOKUPNI KV (%) 
CKP 2,4 2,0 3,8 
CHP 7,4 9,4 16,5 




Mann-Whitneyev U test je pokazal, da med našimi meritvami bolnikovih vzorcev in 
meritvami z Inštituta Karolinska obstajajo statistično pomembne razlike (p<0,001). Slabo 
medlaboratorijsko primerljivost potrjujejo tudi korelacijski koeficienti, ki so 0,531 za CKP, 
(Slika 11), 0,527 za CHP (Slika 12) in 0,388 za CFP (Slika 13). 
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Slika 11: Korelacija CKP z rezultati CKP z Inštituta Karolinska. 
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Slika 13: Korelacija CFP z rezultati CFP z Inštituta Karolinska. 
 
4.2  Bolniki 
 
Bolniki, ki so prejemali 20 mg rivaroksabana, se od bolnikov, ki so prejemali 15 mg 
rivaroksabana niso razlikovali po starosti, porazdelitve po spolu, telesni masi, oceni 
glomerularne filtracije ter po pogostosti trombotičnih dogodkov in krvavitev. Bolniki, ki so 
prejemali 15 mg rivaroksabana, so imeli statistično pomembno višje koncentracije kreatinina, 
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Preglednica II: Lastnosti pacientov, ki dnevno prejemajo 20 mg rivaroksabana (R20) ali 15 
mg rivaroksabana (R15). 
 VSI 
N = 20 
R20 
N = 10 
R15 
N = 10 
R20 proti R15 
P 
Starost (leto), ?̅? ± SD 75 ± 8 72  7 77  8 SN 
Spol (ženska/moški), N 11/9 5/5 6/4 SN 
Teža (kg), ?̅?  ± SD 78 ± 12 81  13 80  13 SN 
Kreatinin (μmol/L), ?̅?  ± SD 88 ± 20 75  17 93  17 SN 
oGF (mL/min), ?̅?  ± SD 67 ± 22 80  15 61  21 SN 
     oGF > 50 mL/min, N (%) 17 (85) 10 (100) 7 (70) SN 
     oGF 30-50 mL/min, N (%) 3 (15) 0 3 (30) SN 
Trombembolija, N (%)  1 (5) 1 (5) 0 SN 
Krvavitev, N (%) 
     Velika krvavitev, N (%) 













?̅? = aritmetična sredina, SD = standardni odklon, N = število bolnikov, oGF = ocena glomerulne filtracije 
izračunana s Cockcroft-Gaultovo enačbo, p= statistična značilnost, SN = statistično nepomembno 
 
4.3 Vpliv rivaroksabana na celokupni hemostatski potencial 
 
Srednja vrednost koncentracije rivaroksabana v času upada je bila 33 (15 - 59) µg/L, v 
času vrha pa 257 (204 - 325) µg/L. V času upada je bila biološka ponovljivost 
koncentracije rivaroksabana slabša kot v času vrha (36,5 ± 24,6 proti 17,8 ± 7,9 %, 
p=0,000). Biološka ponovljivost CKP je bila v času upada in vrha primerljiva, CHP pa v 
času upada (15,7 ± 13,7) boljša od tiste v času vrha (22,6 ± 14,4, p=0,002). Povprečni čas 
do začetka koagulacije je bil v času upada 5,1 ± 1,0 min, v času vrha pa 9,1 ± 2,0 min 
(Preglednica III).  
Rezultati meritev CHP bolnikovih vzorcev in biološka ponovljivost CHP so prikazani v 
Preglednici  III.
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Preglednica III: Rezultati meritev CHP bolnikovih vzorcev in biološka ponovljivost CHP. 
 





















(12,5 - 13,6) 
 
37,0 
(34,6 – 40,7) 
33  




(12,2 - 13,6) 
 
37,6 
(35,0 - 41,0) 
36  




(12,1 - 13,3) 
 
37,2 
(35,4 - 39,4) 
33  




(12,3 - 13,6) 
 
37,2 
(34,9 - 40,4) 




2,9 ± 2,7 
 
 
5,0 ± 3,2 
255  




(15,9 - 20,2) 
 
52,7 
(49,8 - 59,6) 
257  




(16,2 - 18,4) 
 
51,2 
(46,8 - 60)  
369  




(15,7 - 19,3) 
 
51,0 
(46,4 - 55,6) 
 
257  




(15,8 - 19,5) 
 
51,2 
(46,9 - 58,6) 
 




5,4 ± 3,6 
 
 
6,4 ± 4,8 
CKP (Abs-vsota) 233  
(200 - 262) 
222  
(200 - 237) 
214  
(182 - 223) 
220  
(194 - 254) 
13,1 ± 11,4 235  
(182 - 242) 
209  
(188 - 229) 
201  
(172 - 228) 
209  
(176 - 238) 













5,1 ± 1,0 
 








9,1 ± 2,0 
 
12,1 ± 9,2 
CHP (Abs-vsota) 128  
(102 - 159) 
128  
(115 - 149) 
119  
(108 – 148) 
127  
(111 - 151) 
15,7 ± 13,7 110  
(83 - 138) 
106  
(82 - 114) 
116  
(79 – 133) 
109  
(82 - 136) 

















31 - 49) 

















(34 - 53) 
 
 




Abs = absorbanca,  PČ = protrombinski čas, APTČ = aktivirani parcialni tromboplastinski čas, Upad = čas odvzema krvi tik pred zaužitvijo naslednjega 
odmerka rivaroksabana, Vrh = čas odvzema krvi 3 ure po zaužitvi rivaroksabana, * = statistično pomembno 
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CKP in CHP sta bila v času vrha nižja kot v času upada, vendar te razlike niso bile 








Korelacija med koncentracijo rivaroksabana in CKP (Slika 15) je bila statistično 
nepomembna, s korelacijskim koeficientom 0,148. Korelacija med koncentracijo 
rivaroksabana in CKP izmerjenim na Inštitutu Karolinska je bila statistično nepomembna, s 
korelacijskim koeficientom 0,216. 
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Slika 15: Korelacija CKP s koncentracijo rivaroksabana. Podana je enačba linearne 
regresije. 
 
Korelacija med koncentracijo rivaroksabana in CHP (Slika 16) je bila statistično 
nepomembna, s korelacijskim koeficientom 0,116. Korelacija med koncentracijo 
rivaroksabana in CHP izmerjenim na Inštitutu Karolinska je bila statistično nepomembna, s 
korelacijskim koeficientom 0,213. 
 











































Koncentracija rivaroksabana (μg/L) 
Upad Vrh
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Korelacija med koncentracijo rivaroksabana in koagulacijskim časom je bila statistično 
pomembna, s korelacijskim koeficientom 0,815. Pri višjih koncentracijah rivaroksabana je 
bila razpršenost meritev večja (Slika 17). 
 
Slika 17: Korelacija koagulacijskega časa s koncentracijo rivaroksabana. Podana je enačba 
linearne regresije. 
 
Vpliv trajanja terapije na CKP, CHP in CFP je prikazana s številom bolnikov, pri katerih je 
bila vrednost CKP/CHP/CFP nad/pod vrednostjo mediane (Preglednica IV). Število 
bolnikov, ki so imeli CKP nad mediano, se je s trajanjem terapije zmanjševalo, tako v času 
upada, kot v času vrha, vendar je bil trend statistično nepomemben. Pri CHP se je število 
bolnikov s CHP nad vrednostjo mediane zmanjševalo le v času upada. Trend je bil 
statistično nepomemben. 
 
Preglednica IV: Število bolnikov nad ali pod mediano za CKP, CHP in CFP. 
   Upad 1 Upad 2 Upad 3 ANOVA 
p 




>127 11 10 9  
SN  
12 10 8  
SN  <127 9 10 11 8 10 12 
CHP  
(Abs-vsota) 
>220 13 10 9  
SN  
11 8 11  
SN  <220 7 10 11 7 9 10 
 
CFP (%) 
>41 9 12 9  
SN  
8 12 10  
SN <41 11 8 11 12 8 10 
p = statistična značilnost, SN = statistično nepomembno  
 
























Magistrska naloga  Monika Forster 
Vpliv rivaroksabana na celokupni hemostatski potencial 
32 
 
4.4 Vpliv rivaroksabana na klasične presejalne koagulacijske 
preiskave  
 
Korelacija med koncentracijo rivaroksabana in PČ je bila razmeroma visoka in statistično 
pomembna, s korelacijskim koeficientom 0,801. Pri višjih koncentracijah rivaroksabana je 
bila razpršenost meritev večja (Slika 18). 
 
Slika 18: Korelacija PČ (s) s koncentracijo rivaroksabana. Podana je enačba linearne 
regresije. 
 
Korelacija med koncentracijo rivaroksabana in APTČ je bila razmeroma visoka in 
statistično pomembna, s korelacijskim koeficientom 0,811. Pri višjih koncentracijah 
rivaroksabana je bila razpršenost meritev večja (Slika 19). 
 
Slika 19: Korelacija APTČ (s) s koncentracijo rivaroksabana. Podana je enačba linearne 
regresije. 
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4.5 Povezava med CHP in neželenimi dogodki 
 
Med zdravljenjem z rivaroksabanom je 12 od 20 bolnikov doživelo krvavitev, od tega 8 
žensk in 4 moški. Večina je krvavela enkrat ali dvakrat, dva bolnika štirikrat. Dva bolnika 
sta doživela večjo krvavitev. Nihče od bolnikov ni utrpel trombotičnega dogodka. Bolniki s 
krvavitvami se po koncentraciji rivaroksabana niso razlikovali od bolnikov brez krvavitve. 
Za PČ, APTČ, CKP, CHP, CFP in koagulacijski čas ni obstajalo statistično pomembnih 
razlik med bolniki, ki so krvaveli in bolniki, ki niso (Preglednica V). 
 
Preglednica V: Koncentracije rivaroksabana in koagulacijske preiskave pri bolnikih s 
krvavitvami in brez njih. Podane so mediane s prvim do tretjim kvartilom. 



















































(26,6 - 44,1) (32,4 - 50,7) (40,8 - 47,8) (38,4 - 54,6) 
Koagulacijski 
čas (min) 
 4,6 ± 0,9 5,5 ± 1 
SN
  
 9,8 ± 2 8,7 ± 2 
SN
  
p = statistična značilnost, SN = statistično nepomembno 
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V času vrha so imeli vsi vzorci podaljšan PČ in APTČ. V času upada je imelo 15/60 
vzorcev PČ znotraj referenčnih vrednosti, APTČ znotraj referenčnih vrednosti pa 33/60 
vzorcev.  
Oba bolnika, ki sta krvavela štirikrat, sta imela v času upada, glede na ostale bolnike, 
najbolj podaljšan PČ (15,1 s in 14,8 s, zgornja referenčna vrednost za PČ = 12,1 s). 
Eden od bolnikov, ki sta krvavela štirikrat, je imel v času upada izrazito višjo koncentracijo 
rivaroksabana (več kot 3-kratno vrednost mediane). Imel je tudi najbolj podaljšan APTČ v 
času upada in vrha. 
Le eden od bolnikov, ki sta doživela veliko krvavitev, je imel podaljšan APTČ v času 
upada (APTČ = 43,8 s, zgornja referenčna vrednost za APTČ = 37,5 s). 
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Zaradi predvidljive farmakokinetike in farmakodinamike rutinsko spremljanje 
rivaroksabana ni zahtevano, je pa laboratorijsko vrednotenje v nujnih primerih 
nepogrešljivo. Takrat se pojavi potreba po obstoju metode, s katero bi lahko spremljali AK 
učinek zdravila. Razvoj stremi k vpeljavi tehnike, ki bi opisala tako koagulacijo kot 
fibrinolizo in s tem boljše napovedala tveganje za trombotične ali hemoragične dogodke. V 
zadnjih letih veljavo pridobivajo globalne koagulacijske preiskave, saj so preproste, hitre 
in merijo skupek vseh koagulacijskih procesov. Ena teh preiskav je CHP. Uporabnost te 
preiskave pri bolnikih, ki prejemajo rivaroksaban, še ni bila ovrednotena.  
 
CHP je novejša metoda, zato smo najprej ovrednotili njeno ponovljivost. Ponovljivosti 
kontrolnih meritev CKP so bile zelo dobre, saj so bili vsi KV manjši od 4 %. KV znotraj 
serije in med serijami so bili za spremenljivko CHP dobri, saj smo dobili vrednosti pod 10 
%. Nekoliko slabša je bila celokupna ponovljivost, ki je presegala 15 %. Ponovljivost CFP 
je bila okoli 20 %, kar je na zgornji meji sprejemljivosti (38). Naši rezultati ponovljivosti 
so bili primerljivi z objavljenimi (31,32).  
S primerjavo rezultatov z Inštitutom Karolinska smo dobili nizke korelacijske koeficiente, 
kar kaže na slabo medlaboratorijsko primerljivost. Možni vzroki za slabo primerljivost so 
ročna izvedba tehnike in s tem razlike v pipetiranju med osebjem, natančnost pipet, 
uporaba inštrumentov različnih proizvajalcev, uporaba različnih serij reagentov, redčitve 
reagentov, lastnosti plastike uporabljenih pripomočkov ter eksogeni vplivi na rezultat 
(transport, shranjevanje vzorcev do analize). Drugih raziskav medlaboratorijske primerjave 
metode CHP ni objavljenih, zato primerjava s podatki iz literature ni možna.  
Za rivaroksaban ne poznamo referenčnega območja, zato navajamo pričakovane vrednosti. 
Vedno več raziskav  potrjuje, da se koncentracije rivaroksabana linearno povezujejo z 
referenčno metodo (LC-MS/MS), zato je to ustrezen način kvantitativnega določanja 
rivaroksabana v plazmi (27–29,39). Koncentracija rivaroksabana v času upada in vrha pri 
naši skupini bolnikov je bila primerljiva z opisanimi koncentracijami v številnih 
farmakokinetičnih raziskavah (14,18,20,40). Koncentracijsko območje v času upada in 
vrha je bilo široko in s prekrivajočimi se vrednostmi, kar potrjuje visoko variabilnosti med 
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bolniki, ki so jo opazili tudi drugi (41,42). V času vrha je bila ponovljivost pomembno 
boljša kot v času upada. Naši rezultati se skladajo z raziskavo Al-aieshy in sod. (27). 
Drugih raziskav za primerjavo ponovljivosti v času upada in vrha nismo našli, saj so bili 
vzorci v večini raziskav odvzeti priložnostno. Med 20 in 15-miligramskim odmerkom ni 
bilo statistično pomembnih razlik, kar so opisali tudi Al-aieshy in sod. (27) in je posledica 
prilagoditve odmerka glede na ledvično funkcijo bolnika. Enake koncentracije pri obeh 
odmerkih zdravila nakazujejo ustrezno izbiro bolnikov, ki potrebujejo manjši odmerek za 
enak AK učinek.  
Biološka ponovljivost CHP je bila večja od 15 % in z zelo visokim odstotkom variacije.  V 
času upada se ni statistično pomembno razlikovala od časa vrha. Povprečna KV za 
spremenljivki CKP in CFP sta bila blizu 15 % in prav tako z visokim odstotkom variacije. 
V času upada in vrha sta bila približno enaka. Ponovljivosti PČ in APTČ so bile boljše od 
ponovljivosti spremenljivk CHP, kar je bilo zaradi višje stopnje standardizacije in 
avtomatizacije metod pričakovano. CKP in CHP se nista povezovala s koncentracijo 
rivaroksabana. Korelacija CKP in CHP Inštituta Karolinska s koncentracijo rivaroksabana 
ni bila pomembno boljša, kar nakazuje na primerljivo izvedbo analize, ter da metoda CHP 
ni primerna za kvantitativno določanje rivaroksabana v plazmi. Rezultati so pokazatelj 
slabe občutljivosti metode CHP na rivaroksaban. Tako slabe občutljivosti CHP na 
neposredni zaviralec rivaroksaban nismo pričakovali, saj so imele že nizke koncentracije 
nefrakcioniranega heparina, ki je posredni zaviralec faktorja X, velik vpliv na CHP (43). 
Raziskav, ki bi ovrednotile vplive drugih AK zdravil na CHP nismo našli. Koagulacijski 
čas se je statistično pomembno podaljšal v času vrha, kar potrjuje, da višje koncentracije 
rivaroksabana podaljšujejo čas do nastanka strdka, podobno kot pri PČ in APTČ. Povezava 
med koncentracijo rivaroksabana in koagulacijskim časom je bila statistično pomembna, z 
razmeroma visokim korelacijskim koeficientom. Pomembnost te ugotovitve in potencialno 
vrednost za spremljanje zdravljenja bi bilo potrebno opredeliti z večjim številom preiskav.   
Preučili smo tudi vpliv trajanja terapije z rivaroksabanom na CKP, CHP in CFP. Enotnega 
vpliva oziroma statistično pomembnega trenda nismo opazili. Pomanjkanje statistične 
pomembnosti je lahko posledica majhnega števila bolnikov. 
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Raziskali smo povezavo med izmerjenimi koncentracijami rivaroksabana in vrednostmi 
presejalnih koagulacijskih preiskav. V povprečju je bila biološka ponovljivost PČ boljša od 
ponovljivosti APTČ. Presejalni preiskavi se v ponovljivosti v času upada in vrha nista 
statistično pomembno razlikovali med seboj. PČ in APTČ sta se dobro povezovala s 
koncentracijo rivaroksabana, kar pomeni, da sta bila uporabljena reagenta približno enako 
občutljiva na rivaroksaban. V literaturi je bilo največ navedb o boljši občutljivosti PČ 
reagenta na rivaroksaban (4,15,18,44), zasledili pa smo tudi obratno (26). Vsi so izpostavili 
visoko variabilnosti med različnimi reagenti za merjenje PČ in APTČ. Navajajo tudi, da je 
PČ boljši kazalec AK učinka rivaroksabana kot APTČ, kar smo ugotovili tudi mi, saj je 
imelo v času upada več bolnikov podaljšan PČ kot APTČ. V času upada je imela le četrtina 
vzorcev PČ znotraj referenčnih vrednosti, APTČ znotraj referenčnih vrednosti pa polovica 
vzorcev. V času vrha so imeli vsi vzorci podaljšan PČ in APTČ. S tem smo potrdili, da AK 
zdravilo podaljšuje čas do nastanka fibrina na koncentracijsko odvisen način. Naši izsledki 
se ujemajo z navedbami Patela in sod. (45). FDA do sedaj ni odobrila nobene preiskave za 
spremljanje AK odziva pri terapiji z NOAK. Klasični presejalni metodi sta lahko v pomoč 
pri opredelitvi AK učinka rivaroksabana, pomembno pa je, da vsak laboratorij najprej 
določi občutljivost reagenta na rivaroksaban ter zavedanje, da metodi nista primerni za 
kvantifikacijo zdravila. 
Preverili smo, če se pogostost krvavitve povezujejo s spolom. Patel in sod. (45) navajajo, 
da naj bi imele ženske večje tveganje za krvavitev. V naši raziskavi je krvavelo več žensk 
kot moških, vendar razlika ni bila statistično pomembna. Odsotnost statistične 
pomembnosti je lahko posledica majhnega števila vključenih bolnikov in še manjšega 
števila dogodkov. Potrebne so raziskave na več bolnikih. 
Zanimalo nas je, če imajo parametri metode CHP napovedno vrednost za neželene 
dogodke. Podrobneje smo preučili skupino bolnikov z zgodovino krvavitev, ker 
trombotičnih dogodkov v naši skupini bolnikov ni bilo. Bolniki s krvavitvami se po 
koncentraciji rivaroksabana niso razlikovali od bolnikov brez krvavitve. Naši rezultati so v 
nasprotju z ugotovitvami Testa in sod. (42), ki pri bolnikih s krvavitvami navajajo 
statistično pomembno višjo koncentracijo rivaroksabana v času vrha. Razlog za razlike je 
lahko posledica majhnega števila bolnikov v naši raziskavi. Za PČ, APTČ, CKP, CHP in 
CFP ni obstajalo statistično pomembnih razlik med bolniki, ki so krvaveli in bolniki, ki 
niso. Prav tako se bolniki, ki so krvaveli, v času do začetka koagulacije niso bistveno 
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razlikovali od tistih brez krvavitve. Te rezultati potrjujejo zapletenost AK učinka zdravila 
na proces hemostaze. To je tudi razlog za odsotnost potrebe po rednem laboratorijskem 
spremljanju zdravljenja z NOAK.  
Podrobnejši pregled posameznih primerov (velika krvavitev ali več krvavitev) je razkril 
nasprotujoča opažanja, tako glede vrednosti CHP spremenljivk kot dodatnih parametrov. 
Oba bolnika, ki sta krvavela štirikrat, sta imela v času upada, glede na ostale bolnike, 
najbolj podaljšan PČ. Eden od bolnikov, ki sta krvavela štirikrat, je imel v času upada 
izrazito višjo koncentracijo rivaroksabana ter najbolj podaljšan APTČ v času upada in 
vrha. Izpostaviti pa je potrebno dejstvo, da je imel ta bolnik oGF pod 50 mL/min. 
Pričakovali bi, da se zelo podaljšan PČ in APTČ ter visoke koncentracije rivaroksabana v 
krvi povezujejo z večjim tveganjem za krvavitev, vendar dosedanje raziskave tega niso 
potrdile. Največja slabost dosedanjih raziskav je, da so običajno omejene z majhnih 
številom preiskovancev in majhnim številom dogodkov, zato je težko potrditi statistično 
pomembnost posameznih ugotovitev.  
 
CHP metoda se je izkazala za neustrezno za spremljanje zdravljenja z rivaroksabanom, saj 
rezultati analize ne korelirajo niti s koncentracijami rivaroksabana niti z dogodki. PČ in 
APTČ sta se izkazala za boljša kazalca AK učinka, kljub temu pa je pri interpretaciji 
rezultatov in kliničnih odločitvah nujna previdnost, saj preiskavi nista dovolj zanesljivi za 
oceno realnega stanja. 
 
Omejitve in predlogi za nadaljnje raziskave 
Največja omejitev naše raziskave je majhno število preiskovancev. To je onemogočilo 
določitev razsežnosti vpliva oslabljene ledvične funkcije (<50 mL/min) na plazemske 
koncentracije rivaroksabana. Absorbanco bi lahko merili v še krajših časovnih intervalih, 
kar bi morda pripomoglo k večji napovedni vrednosti koagulacijskega časa. Smiselna bi 
bila tudi uporaba NZP z dodanimi znanimi koncentracijami rivaroksabana. S tem bi 
povečali moč statistične primerjave. 
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Namen magistrske naloge je bil ovrednotiti metodo celokupnega hemostatskega potenciala 
v ex vivo vzorcih bolnikov, ki prejemajo rivaroksaban. Ugotovili smo naslednje: 
- Koncentracije rivaroksabana med bolniki zelo variirajo, tako v času upada, kot v 
času vrha njegove koncentracije v plazmi. 
- Medlaboratorijska ponovljivost metode celokupnega hemostatskega potenciala je 
bila slaba. 
- Vrednost spremenljivke CHP ni povezana s koncentracijo rivaroksabana, zato 
metoda CHP ni primerna za kvantitativno določanje rivaroksabana v plazmi. 
- CHP se ni razlikoval med bolniki s krvavitvami in bolniki brez njih, zato metoda 
CHP nima zadovoljive napovedne vrednosti za hemoragične dogodke. 
- PČ in APTČ sta se izkazala za boljša kazalca antikoagulacijskega učinka kot CHP, 
zato sta metodi lahko v pomoč pri opredelitvi antikoagulacijskega učinka, 
pomembno pa je, da vsak laboratorij najprej določi občutljivost reagentov na 
rivaroksaban.  
- Čas do začetka koagulacije se je enako dobro povezoval s koncentracijo 
rivaroksabana kot PČ in APTČ, kar bi bilo smiselno podrobneje raziskati. Čase bi 
lahko odčitali s natančnejšo programsko opremo, absorbanco pa bi lahko merili v 
še krajših časovnih intervalih, kar bi morda pripomoglo k večji napovedni vrednosti 
koagulacijskega časa.  
 
Na osnovi naših rezultatov lahko zaključimo, da metoda CHP ni primerna za spremljanje 
zdravljenja z rivaroksabanom, saj rezultati analize ne korelirajo niti s koncentracijami 
rivaroksabana, niti s hemoragičnimi dogodki. V prihodnosti pričakujemo še več raziskav 
usmerjenih k odkrivanju metod za učinkovito spremljanje zdravljenja. Nujne so tudi 
študije, ki bodo preučile vpliv genetskih spremenljivk na plazemske koncentracije in 
učinke zdravila pri specifičnih skupinah bolnikov (prekomerna telesna teža, zmanjšana 
oGF). Pričakujemo tudi nadgradnjo smernic za zdravljenje z rivaroksabanom, določitev 
referenčnih območij in individualizacijo odmerkov zdravila.  
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